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@ Phenethylpiperidin- Verbindungen, Verf ahren zu deren Herstellung und pharmozeutische Mitt el, die diese 
Verbindungen entharten 

2-Phenethy}piperidIne, wetehe Harnstofl, Thfohamstoff und 
Amldlnsubstituenten in ortho-Steliung des Phenethylrestes 
tragen wurden beschiieben. Ste zeigen brauchbare anti- 
arrhythmische EJgenschaften. DJese neuen Verbindungen 
werden hergestellt durch Umsetzung geeignet substltuieiter 
o-AmlrK^henethyt-plperldlna mlt entsprechend substftuierten 
Phenylisothiocyanaten, PhenyBsocyanaten Oder Phenytlmi- 
noestem. (3226 540) 
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Patentansprttehe 
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2-Phenethylverbindungen der allgemeinen Porinel Is 
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35 




(1) 



und deren nicht-toxische , pharmazeutisch vertrMg- 
liche Salze, worins 

R 1 fiir Wasserstbff j Halogen, Niedrigalkyl , Niedrig- 
alkoxy Oder Niedrigalkyl thio stent, wobei die 
Niedrigalkyl telle dieser Reste 1-4 Kohlenstoff- 
atomeh haben; 

2 

R fttr Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy, steht, 
3 4 

R und R unabhSngig voneinand r Wasserstoff oder 
Niedrigalkyl bedeuten; 

und O S 

•■ II 

X fOr die divalenten Gruppen -NHC— 9 -NHC- oder 
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NH 

n 

oder -C- steht. 



2 . 2- [2- ( 1 -Methyl-2-piperidinyl) -ethyl J -carbanilid 
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz 
davon. 

3 . 4 • -Methoxy-2- [2- ( 1 -methyl-2-piperidiny 1) -ethyl] - 
carbanilid oder ein pharmazeutisch vertragliches 
Salz davon. 

4 . 2 - [2- ( 1 -Methyl-2-piperidinyl) -ethyl] -thiocarb- 
anilid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz 
davon. 

5 . N- [2- [2- ( 1 -Methyl-2-piperidinyl) -ethyl] -phenyl] - 
p-anisamidin oder ein pharmazeutisch vertragliches 
Salz davon. 



6. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen nach 
einem der Ansprttche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB roan eine Verbindung 
der allgeroeinen Pormel lis 
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worin 
3 4 

R und R ftir Wasserstoff oder Niedrigalkyl stehen, 
roit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV: 




IV 

worin 

Y ftir einen Isocyanat-, Isothiocyanat- oder 
elnen Iminoesterrest steht, 

2 

Q ffir R oder ftir eine Gruppe steht, welche in 
Hydroxy tiberftihrt werden kann, 
und 

5 

R vmabhSngig voneinander unter Q oder den 
Gruppen fiir R 1 ausgewShlt ist, 

in einer inerten organiscben Fltissigkeit bei einer 
Tejnperatur von Raumtemperatur bis zur Riickf luB- 
temperatur der organischen Fltissigkeit umsetzt, 
und wenn Q eine Gruppe darstellt, welche in 
Hydroxy tiberftihrt werden kann, diese Gruppe durch 
Hydrolyse oder Hydrogenolyse tiberftihrt. 



7. Pharmazeutisches * Mittel , enthaltend wenigstens 
eine der Verbindungen nach einem der Ansprtiche 1 
bis 5, g gebenenfalls in Kombination mit einem 
pharmazeutisch vertrSglichen TrSger und/oder 
Zusatzstoffen. 
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POSTANSCHRIFTJ D-eOOO M0NCHEN 43. POSTFACH 7SO 



M/23 144 



3226540 



Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Phenethylpiperidine, 
welche entweder Harnstoff-, Thioharnstoff- oder 
Amidinsubstitutenten in ortho-Stellung des Phenethyl- 
ringes aufweisen, und deren. Saureadditionssalze. 

Eine verwandte Reihe antiarrhythmischer 2-Phenethyl- 
piperidine mit Amidsubstituenten in ortho-Stellung des 
Phenylrings wurde kttrzlich beschrieben. Eine Aus- 
fUhrungsform dieser Reihe ist ein antiarrhythmisches 
Mittel, das als Encainid bekannt ist und derzeit klinisch 
getestet wird. Encainid-Hydrochlorid wird in der 
Literatur als als MJ 9067 bezeichnet (USAN und 
USP Dictionary of Drug Names 1980, S. 122, United 
States Pharmacopeial Convention, Inc., 12601 Twinbrook 
Parkway, Rockville, MD 20852, Library of Congress 
Catalog Card Nr. 72-88571) • Encainid hat folgende 
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1 

Strukturformel (1) : 

5 



10 




a) 



15 Die nachstehenden Ver8f fentlichungen beschreiben die 
chemische Synthese von Encainid und eng verwandter 
Verbindungen vind deren antiarrhythmische Eigenschaf ten 
bei Tieren. 

20 Dykstra, S.J., et al., J.Med. Chem. , 16, 1015-1020(1973) . 
S.J.DykStra und J.L. Minielli, US-PS-en 3 931 195, 
4 000 143 und 4 064 254. 

Byrne, J. ST. et al., J. Pharmacol ogy and Experimental 
25 Therapeutics , 200, 147-154, (1977). 

Verbindungen zura Stand der Technik der vorliegenden 
Er^induna sind in E.R. Squibb a, Sons, Inc., Britische. 
Patentschriften " 1 290 365 und 1 290 366 (Aus- 
30 scheidungen) beschrieben. 

Diese beiden Britischen Patente beschreiben substituierte 
Harnstoffe mit antiarrhythmischen Eigenschaf ten, die die 
allgemeine- Formel (2): 

35 
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R 0 R 

t it f 9 

N-C-N-R 



Y-A-B 



io 



15 



20 



(2) 

aufweisen. 

Wenngleich einige der erf indungsgemSBen Harnstof f- 
verbindungen unter diese allgemeine Formel fallen, 
so 1st keine davon expressis verbis In den Britischen 
Patenten erwahnt. 

Eine verwandte Referenz ist Krapcho J. US-PS 3 852 339. 
Diese Patentschrif t beschreibt Aminoalkoxyphenyl- 
harnstoffderivate mit antiarrhythmischen Eigenschaf ten . 
Diese Verbindungen haben die allgemeine Formel (3) t 




OR 1 
H it t j 

N-C-N-R 

R 3 

25 0-lower alkylene-N 

Nr« 

(3) 



30 Der Einbau eines Xther-Sauerstoff atoms in die 
Alkylkette unterscheidet diese Verbindungen von 
den erfindungsgemaBen Harnstof f verbindungen. 



35 
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10 



Die Piperidinoharnstoff- und Thioharns toff -Verbindungen 
der Formel (4) 



Ar-C-(CH 2 ) 3 -^ J 



(4) - 

15 die in Archibald, J.L. und Jackson, J*L. US-PS 4 073 700 
beschrieben sind, werden doxtals antihypertensiv \ 

bezeichnet* Sie haben einige der Sturktureleroente 
der erf indungsgeraSBen Substanzen, sind jedoch ansonsten 
verschieden. 

20 

Die Strukturen von Encainid und einer Anzahl Analoga . 
davon, die in den vorstehenden Verbf f entlichungen und 
Patenten beschrieben sind, unterscheiden sich von 
den erfindungsgemSBen Verbindungen in der Natur 
26 des ortho-Substituenten des Phenethylrestes . Encainid 
und seine Analoga haben o-Amido-f unktionen , wohingegen 
die Verbindungen der vorliegenden Erf indung 
o-Haxnstoff , o-Thioharnstbf f > und p-Amindin-Substituenten 
aufweisen. 

30 



35 



1 
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6 Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Reihe 

von anti-arrhythmischen Verbindungen, die durch die 
nachstehende Struktur der Formel I gekennzeichnet sind, 
sowie deren nicht-toxische, pharmazeutisch vertragliche 
SSureadditionssalze. 



15 




(1) 

20 

In der obigen Formel stehen: 

R 1 fttr Wasserstoff , Halogen r Niedrigalkyl , Niedrigalkoxy 
oder Niedrigalkylthio steht; wobei die Niedrigalkyl- 
26 telle dieser Reste 1-4 Kohlenstof f atome haben; 



30 



35 



R 2 far Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy; 

R 3 fttr Wasserstoff oder Niedrigalkyl; 

R 4 fttr Wasserstoff oder Niedrigalkyl? 
und 

0 S 
ii •• 

X fttr di divalenten Gruppen -NHC-, ' -NHC- oder 

NH 
it 

-C- . 



M/23 144 

1 



3226540 



Die erf indungsgemSBen Verbindungen werden nach dent 
nachstehend beschriebenen Verfahren hergestellt: 




V 



In diesem Schema haben R 1 , R , R und R die oben 
ftir die Pormel I angegebenen Bedeutungen. 

Q 1st R 2 oder ein Hydroxygruppen-Synthon, eine Gruppe, 
30 welche leicht in -OH uberftthrfc werden kann, beispiels 

welse Benzyloxy oder Acetoxy. 

R 5 1st unabhSngig ausgewahlt unter Q oder der dureb 
R 1 definierten Gruppe. 

36 

Das Symbol Y stent ftir eine reaktive Gruppe an 
Verbindung III od r IV, welch vom o-Aminorest der 
V rbindung II angegriffen werden kann. 



M/23 144 



3226540 



Als solche kann Y eine Isocyanat-, Isothiocyanat- oder 
eine Iminoestergruppe sein. Das Verfahren wird unter 
5 Bedingungen durchgefiihrt, welche ftir eine Amin- 

addltion oder-Kondensation rait Isocyanaten, Isothio- 
cyanaten oder Iminoestern geeignet sii)d. Das Ver- 
fahren umfaBt insbesondere Mischen ungefShr stochio- 

metrischer Mengen eines entsprechend substit'uierteh i 

10 o-Aminophenethylpiperidins der 

allgemeinen Formel II, gel6st in einem geeigneten, 
nicht-reaktiven organischen L8sungsmittel , mit einer 
geeigneten Zwischenverbindung der Formel IV, Anschliefiend 
rtihrt man dann diese Reaktionsteilnehraer etwa 12 bis 

15 24 Stunden bei Tempera turen, welche von Raumtemperatur 
bis zur RiickfluB tempera tur des organischen, fliissigen 
Mediums reichen kSnnen. Benzol, Toluol und Xylol sind 
bevorzugte Fliissigkeiten zur Durchftihrung des Ver- 
fahrens, wenngleich auch andere Ldsungsmittel, die 

20 tiblicherweise ftir Reaktionen dieses Typs verwendet 
werden, angewandt werden kOnnen, z.B. Chloroform, 
Dichlorethan, Ethylacetat, Pyridin und dergleichen. 
Die gewiinschten Produkte werden nach Standardmethoden / 
die dem Fachmann bekannt sind, isoliert und gereinigt. 

25 Aufgrund der Amidinstruktur 
. - NH 

(Y steht ftir -C- ) der Formel I ist auch die MOglichkeit 

3 

tautomerer Formen gegeben, wenn. R fur Was sers toff steht. 



30 




1 



10 
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20 
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30 
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Zwischenverbindungen der Formel II , nSmlich o-Aminophenethyl- 
piperidine sind in der Literatur beschrieben (vgl. 
Dykstra et al., J* Med. Chenu, 16, 1015-1020 (1973) 
und in den zuvor erwahnten US-Patenten von Dykstra, 
et al.) . 

namlich 

Zwischenverbindungen der Formel III und lV,/substituierte 
Phenylisocyanate , Isothiocyanate und Iminoester sind. _ 
im Handel erhaltlich und in der chemischen Literatur 
beschrieben (vgl. Hardy, J. Chem. Soc, 2011 (1934)? 
Dains et al., Org. Syn., coll. Vol. 1, 447 (1941). 

Umwandlung der Vorstufen der Formel V in die 
gewilnschten Verbindungen der Formel I erfolgt durch milde 
Hydrolyse Oder Hydrogenolyse , welche mit Standardver- 
fahren durchgeftihrt werden. 

Biqlogische Tests mit den erf indungsgemaflen Verbindungen 
der Formel I, unter Anwendung verschiedener Screening 
Me'thoden mitTieren, welche aufgrund der guten Korrelation 
fur dieVoraussage klinischer antiarrhythmischer Wirkungen 
verwendet wurden, zeigteneine gute Wirksamkeit. 
Die Brauchbarkeit der Verbindungen der Formel I kann 
mit den folgenden speziellen Testmethoden gezeigt 
werden: 

1 . Beim Hund wird mit Aconitin induzierte Arrhythmie 
durch parenterale Verabreichung der Piperidine 
der Formel I nach dem folgenden in vivo Test 
verhtitet. Der Brustkorb eines anasthesierten 
Hundes wird an der Mittelline geSffnet und die 
rechten und linken Ventrike lappendices durch kleine 
Schlitze im Pericardium fr ig legt. 
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Man. befestigt bipolare Auf zeichnungselektroden an 
den Atriuiooberf lachen und befestigt ein 4 x 4 mm 
5 groBes gttick reiner Gaze an der OberflMche des rechten 
Vorhofanhangs.- Man .macht Kontrollauf zeichnungen ,ver- 
schiedener Herzfunktionen, einschlieBlich Femoralarterien- 
blutdruck . und rechte und line* Atriumelekfcrogramme. 
Man induziert Atriumarrhy thmie , indem man 3 bis .5 

10 Tropf en einer Aconitlnlfisung . auf das Gazesttickchen^ 
gibt, das am rechten Atrium befestigt ist. Innerhalb 
einer Minute tritt eine unregelmSBig xasche Atriumbewegung 
auf. Wcthrend des gesamten Versuchs wird in zehnminiitigen 
Abstanden frisches Aconitin (2s ibis 3 Tropf en) auf das 

15 Gazesttickchen gegeben. Die Testverbindung wird intravenSs 
fiinf Minuten nach dem erstmaligen Verursachen. der . 
Arrhythmie verabreicht und die Infusion wird 
langsara so lange fortgeftthrt, bis 

man eine wirksame Dosis erhSlt, welche den normalen 
20 . Bhythmus des Her zens wieder herstellt. 

IntravenSse Verabreichung von 2 bis 4 mg/kg 2-12- 
C 1 -Methy 1-2-piperidinyl) athyl] -thiocarbanilid , einer 
reprSsentativen Verbindung der vorliegenden* Erf indung 
26 (Beispiel 9) stellt beim Hund mit durch Aconitin induzier- 
ter Arrhythmie den normalen Herzrhythmus wirksam 
wieder her. 

30 2.) Bei Mausen wird nach einera anderen in vivo Test 
die durch Chloroform induzierte Arrhythmie nach 
dem Verfahren von J.W. Lawson, Journal of Pharmacology 
and Experimental Therapeutics, 160, 22 (1968) 
inhibiert. 

35 

Intraperitoneale Verabreichung von 2- [2- ( 1 -Methyl-2- 
piperidinyl) -Mthyl] carbanilid (Beispiel 1) und des 
4 , -Methoxy-Analogei (Beispiel 2) , welche erfindungs- 



43 
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gema6e # reprasentative Verbindungen sind, an Mause 
verhindern mit Chloroform induzierte Arrhythmie 
5 bei EDgQ-Dosen von 23 mg/kg bzw. 46 mg/kg • 

.3. Bei einem in vitro Test, der die anti-arrhythmischen 
Wirkungen der Verbindungen der Formel I zeigt, 
wird das Kaninchen-Atrium verwendet. Bei diesem 

10 Test wird das linke Atrium in eine Chenoweth 

Losung gelegt, die man auf 30 °C erwSrmt und mit 
95 % Sauerstoff : 5 % Kohlendioxyd spiilt. Das 
untere Ende des Atriums wird an einem kleinen Haken 
befestigt,der im Bad angebraqjit ist,und das obere 

15 Ende wird mit einem- Aufnehmer • verbunden, der 
die Kontraktionsaktivitat aufzeichnet. Das Atrium 
wird mit einer Grundfrequenz von 30/Minute stimuliert, 
unter Verwendung von Rechteckpulsen mit einer . Dauer 
von 10 Millisekunden beim 1 ,2 bis 1,5 fachen der Schwellen 

20 spannung. Man gibt eine Testverbindung in das Bad 
und wiederholt den Test in 5-Minuten Abstanden, 
Man erhait ein Dosis-Ansprech-Verhaitnis bei Ver- 
wendung weiterer Dosen der Testverbindungen. 
Die Wirksamkeit einer Testverbindung kann ausgedriickt 

26 . werden als wirksame Konzentration,welche die 

maximale ErhShung der Refraktarzeit des Atriums 
im stabilen Dauer zustand auf 50 % emiedrigt. 
Diesen Wert bezeichnet man als EC 5Q . Die EC 5(J -Werte 
einiger reprasentativer erf indungsgemaBer Verbindungen 

30 sind nachstehend angegeben. 



■ys- 
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20 



26 



30 



Verbindung r 

Produkt von: X EC 5Q (ng/ml) 



O 

Beispiel 1 -NHC- 1,5 

O 

Beispiel 2 -NHC- 29 

S 

Beispiel 9 . 5,9 

NH 

Beispiel 15 -C- 10 

15 

Eine weitere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
betrif ft ein Verfahren zur Erzeugung einer antiarrhyth- 
mischen Wirkung bei SSugetieren, das dadurch gekennzeich- 
net ist, daB man dem SSugetier entweder oral oder 
parenteral eine nicht-toxische, wirksame antiarrhythmische 
Dosis von 0,1 bis 50 mg/kg KSrpergewicht einer Ver- 
bindung der Formel I oder eines pharmazeutisch vertrag- 
lichen SSureadditionssalzes davon verabreicht. Die 
hierin verwendete Bezeichnung w nicht-toxisches , pharma- 
zeutisch vertrSgliches Saureadditionssalz" bezieht sich 
auf eine Kombination von erf indungsgemHSen Verbindungen 
rait relativ nicht-toxischen anorganischen oder organischen 
SSuren. Beispiele f(ir geeignete Saueren, die verwendet warden 
kSnnen, sind SchwefelsMure, PhosphorsSure , Chlorwasserstof f - 
saure, Bromwasserstoff saure, Jodwasserstof f saure , 
SulfamidsSure, Methansulf onsSure , BenzolsulfonsSure, 
para-Toluolsulf onsSure , EssigsSure, MilchsSure, 
BemsteinsSure, MaleinsSure, SchleimsSur , WeinsSure, 
35 CitronensSure, GluconsSure, BenzoesSur , ZimtsSure, 
IsSthionsSure und verwandte SSuren, Dem Fachmann ist 
auch bekannt, daB die Verbindungen der Formel I in 



1 
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mindestens einer racemischen stereoisomeren Form vor- 
6 liegen, da sie mindestens ein asymmetrisches Rohlen- 

stof fatom enthalten ( 2-Stellung des Piperidinrings) . 
Derartige racemische Modif ikationen kSnnen in die 
einzelnen optischen Isomeren auf der Basis von physi- 
kalisch-chemischen Unterschieden aufgetrennt werden; 

10 beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation der 
Base als SMureadditionssalz unter Verwendung optisch - 
aktiver Sauren oder durch Chromatographic , 

Optisch aktive Stereoisomer e kSnnep nach aus dem 
Stand der Technik bekannten Spaltungsmethoden erhalten 

16 werden. 

Werden die erf indungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I als antiarrhythmische Mittel verwendet, so 
kCnnen sie an Saugetiere, einschlieBlich dem Menschen, 

20 allein oder in Kombination mit einem pharmazeutisch. 

vertraglichen Trager verabreicht werden. Der Anteil an 
pharmazeutischem Trager wird bestimmt durch die 
Loslichkeit und chemische Natur der Verbindung und die 
gewShlte Verabreichungsart in der herkommlichen 

25 pharroazeutisch.en Praxis. Beispielsweise k6nnen sie 

oral in Form von Tabletten, uberzogenen Tabletten oder 
• Kapseln verabreicht werden, welche Hilfsstoffe wie 
Starke, Milch, Zucker, bestimmte Tone, Gelatine, 
Stearinsauren oder deren Salze, z.B. Magnesium- oder 

30 Calciumstearat, Talkum, pflanzliche Fette oder tJle, 

Gummistoffe, Glycole und andere bekannte TrHgerstoffe 
enthalten. Sie k8nnen auch oral in Form von LSsungen 
verabreicht werden, welche Farbstof fe,und Geschmacks- 
mittel enthalten, oder sie k5nnen parenteral, d.h. 

35 intramuskular, intravenos oder subcutan injiziert 
werden. Zur parenteralen Verabreichung kSnnen sie in 
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1 

in Form einer sterilen LGsung vorliegen. Diese 
pharmazeutischen Mittel werden auf herk8mmliche Weise 
5 hergestellt. 

Eine empfohlene Dbsiseinheitsform besteht aus einem 
pharmazeutischen TrSger und der therapeutisch wirk- 
samen Verbindung in ausreichender Menge, urn eine 
10 nicht-toxische wirksame antiarrhythmische Dosis fi . 

von etwa 0,1 bis 50 mg/kg KSrpergewicht des behandelten 
SSugetiers zu ergeben. 

15 Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung 

nSher veranschaulichen, sie jedoch nicht einschrSnken. 



20 



25 
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Beisplel 1 

2- [2- ( 1 -Methyl-2-piperidinyl) -ethyl] -carbanilid 

Eine LSsung bestehend aus 6,5 g (0,03 Mol) 2- (ortho-Amino 
phenethyl) -1-methyl-piperidin in 50 ml Benzol wird 
bei RaumtempGratur gertthrt, Eine L5sung von. 3, 3 ml 
(0,03 Mol) Phenylisocyanat in 50 ml Benzol gibt man 
tropf enweise zu der gerlihrten Arainophenethylpiperidin- 
15sung. Nach beendeter Zugabe rtihrt man bei Ramn-. ^ 
temperatur welter und dabei fSllt langsam ein Pest- 
stoff aus. Man lSBt die Reaktlonsraischung fiber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen und filtriert dann, wobei man 
8,6 g eines weiBen Pcststoffs erhait, Fp. 149-153 °C. 
Umkristallisation aus Benzol ergibt 6,1 g reines 
Produkt, FP. 150-151 ,5 °C. 

C " • H N 

74,74 8,07 12,45 % 

74,72 0,13 13,36 % 

NMR (CDCl^) , chemische Verschiebung (Anzahl der 
•. Protonen # Multiplizitat) ; 

1,50 (10, m)? 2,31 (3,s)| 2,70 (3,m) $ 
6,7 (1, bs) 7,21 (8, m), 7,70 (l,m) | 
9,30 (1 r bs). 

IR (KBr) : 700, 750, 1240, 1450, 1500, 1560, 1600> 1650, 
2940 und 3320 cm~ 1 • 



Analyse C 21 H 27 N 3 0: 

berechnet: 
gefunden: 



* ** * • * # 
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Beisplel 2 

5 4 ' -Methoxy-2- [2- ( 1 -methy 1-2 -piper Idlnyl) ethyl] -carbanilid 

Eine LSsung von 4,5 g (0,03 Mol) para-Methbxyphenyl- 
isocyanat in 50 ml Benzol gibt man tropfenweise zu 
einer geriihrten LOsung von 6,5 g des ortho-Aminophenethyl- 
10 piperidins in 50 ml Benzol wie in Beispiel 1. 

Filtrieren ergibt 9,0 g eines weiBen Feststoffs, 
Fp. 159-161 °C. Uiokristallisation dieses Feststoffs 
aus etwa 250 ml flthylacetat ergibt 7,5 g reines Produkt, 
Fp. 161-162 °C. 

16 

Analyse fur C 22 H 29 N 3 0 2 : 

C H N 

berechnet: 71,90 7,95 11,44% 

gefunden: 71,99 7,99 11,47 %. 

20 

NMR (CDC1 3 ) z 1,54 <10,m) j 2,22 (3,s) ; 2,64 (3,m); 3,69 
(3,s); 6,68 (3,m) ; 7,10 (5,m) ; 7,55 (1 ,ro) ; 
. 8,68 (l,bs) . 

25 iR (KBr) : 750, 825, 1235, 1450, 1510, 1555, 1600, 1640, 
.2930 und 3300 cm" 1 . 

Xhnliche Carbanilide der Verbindungen der Formel I 
(siehe Tabelle I) konnen wie oben beschrieben unter Ver- 
30 wendung der geeigneten Zwischenprodukte II und III 
erhalten werden. 



35 
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T a b e 1 1 e I 



Weitere Carbanilide der allgemeinen Formel I 

O 

Y * -NHC- 



Reaktionsteilnehmer 



2- (6-^tfiylanrin<^enethyl) - 
t-methyipiperidin und 
4HMethyltMcphenyl-isocyanat 

2- (c^Anrijx^enethyll -1 -methyl- 
piperidin und 2-Chlorphenyl- 
isocyanat 

2-(o-Andnc^4ienethyI) -1 -methyl- 
piperidin und 3-Prqpylphenyi-- 
isocyanat 

2- (o-Methylandjiophenethyl) -1 - 
ethylpiperidin und. 3-Brom- 
pheryl-isocyanat 

2- (o-Aminqphenethyl) -1 -methyl- 
piperidin und 4r {t-Butoxy- . 
phenyl) -isocyanat 

2- (brAminqphenethyl) -1 -methyl- 
piperidin und 3 , 4-Dimethoxy- 
phenyl-isocyanat- 



Beispiel 9 



2- [2-(1-Methyl-2-plperidinyl) ethyl} thiocarbani lid 



Eine Ldsung von 3,0 ml (0,033 Mol) Phenylisothiocyanat 
in 50 ml Benzol gibt man tropfenweise zu einer gertihrten 
L&sung von 6,5 g des o-Aminophenethylpiperidin in 50 ml 
Benzol wl in Bel spiel 1 . Einengen im Vakuum der 



20 
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Beisp. R 1 R 2 R 3 R 4 



3 4-SCHj H CHj CHj 

4 2-C1 H H CH 3 

5 3-^387 H H CH 3 

6 3-Br II Oij CjHg 

7 4-<t-Butoxyj H H CH 3 

8 4_OCH 3 3 " <3CiB 3 H ^3 



1 
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der ReaktionslSsung ergab 10 g des Produkts in Form 
5 eines viskosen; gelben Gummis. 

Uinwandlung in das Mucatsalz 

3,0 g (0,015 Mol) Schleirasaure gibt.man in kleinen 
10 Mengen zu einer cira Ruckflufl gehaltenen LSsung des 
rohen Thiocarbanilid-Produkts in 100 ml Methanol. 
Nach beendeter Saurezugabe wird die Reaktionsmischung 
in einem Eisbad abgeschreckt und nicht umgesetzte 
Schleirasaure wird durch Filtrieren entfernt. Beim Stehen- 
15 lassen kristallisiert das Mucatsalz aus der Losung und 
wird abfiltjriert, mit zusStzlichera kaltera Methanol ge- 
waschen und an der Luft getrocknet, wobei man 8,7 g 
eines rohen Feststoffs erhSlt. ^weima^ige Umkristalli- 
sation aus Methanol ergibt 3,6 g des hydratisierten, reinen 
20 Produkts , Fp. 120,5-129,5 °C (Blasen> . 

N 

8,82 % 
8,75. %. 

NMR (D 2 0) i 1,80 (8,m)j 2,65 (2,m) ; 2,79 (3,s)j 3,24 (3,m); 
3,94 (1,s); 4,22 (1,s); 4,22 (1,s); 4,70 
(HDO + 5,s); 7,39 (9,m). 

30 

IR (KBr) : 705, 760, 1320, 1450, 1500, 1535, 1600, 2955, 
3270 und 3430 cm" 1 . 



Analyse fiir C^H^NgS* l/SCgH^Og-^O: 

C H 
berechnet: 60,48 7,t9 

25 gefundens 60,41 7,19 



35 



Shnliche Thiocarbanilide kSnnen synthetisi rt werden 
unter Verwendung der geeigneten Zwischenprodukte II und III 
(siehe Tab lie 2) wi oben beschrieben. 
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16 



25 



30 



Tab e 1 1 e II 



O 

Y = -NHC 



10 Eeisp. _Rl J? _£i teaktlonstellnehmer 

10 h 4-COL, H OU 2- (cr-Aminophenethyl) -1 -methyl- 

3 ^ piperidin und 4-MethoxyEhenyl- 

isothiocyanat 

t1 2-F H OL, C-H- 2- (o^tl^laminophenethyl) -1- 

' ' * 3 ' propylpiperidin und 2-Fluor— 

phenyl-isothiocyanat 

12 3-CX H H OL, 2- (o-Amiijqphenethyl) -1-methyI- 
u 2"5 ^ piperidin und 3-Ethylphenyl- 

isothiocyanat 

■n 4-SCH- H CJL H 2-(o-Ethylamlnqphenethyl)- 

13 4 SCH3 h ^ piper ixliii und 4-Methylthio- 
20 phenyl-isothiocyanat. 

14 4-d H h OL, 2- (o-AndJiophenetiiyl) -1 -nethyl- 
• 3 piperidin und 4-Chlorphenyl- 

isothiocyanat 



Beisplel 15 

H- [2- [2- (1-Methyl-2-piperidinyl) -ethyl) -phenyl] -p- 
anisaroidin . — 



Eine L5sung bestehend aus 8,2 g (0,045 Mol) 4-Methoxy- 
benzoesaureathyliminoester und 8,0 g (0,037 Mol) des 
o-Aminophenethylpiperidins in 100 ml Toluol wird am 
RiickfluB erhitzt. Eine Ldsung von 2,2 g (0,037 Mol) 
35 Essigsaure in 50 ml Toluol wird tropfenweise zugegeben. 
Nachd m man sie weitere 4 1/2 Stunden am RiickfluB ge- 
halt n hat, wird die Reaktionsmischung zur Trockn 
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eingeengt und der Rtickstand wird in verdiinnte HCl auf- 
5 . . genommen und mit Et 2 0 gewaschen. Die saure Losung 
macht man mit 50 % NaOH basisch und extrahiert mit 
Benzol, Man vereinigt die Benzolextrakte , wSscht mit 
Wasser und trocknet (MgS0 4 > und engt danach zur Trockne 
ein. Das erhaltene gelbe 01 15st man in 0,5 1 Isopropyl- 
10 Sther und laBt iiber Nacht stehen- Filtration ergibt 

9 g rohes Produkt, welches aus Xthylacetat umkristalli- 
siert wird, wobei man 8,0 g Produkt erhMlt, 
Fp. 140,5 - 141 °C. 

15 Analyse filr C 22 H 2g N 3 0z 

C H N 

berechnet: 75,17 8,32 11,96 % 

gefunden* 75,07 8,39 11,93 %. 

20 NMR (CDC1 3 ) : 1,64 <10,m); 2,18 (3,s) ? 2,62 <3,m); 3,79 

(3,s); 4,65 (2,bs) ; 7,00 (6,m); 7,77 (2,m). 

IR (KBr) s 750, 840, 1255, 1380, 1520, 1575, 1600, if 630, 
2780, 2940, 3320 und 3455 cm"" 1 . 

25 

Xhnliche Amidine kSnnen wie oben beschrieben hergestellt 
werden, wenn man die geeigneten Zwischenprodukte der 
Formeln II und III verwendet (siehe Tabelle III).. 



35 
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T a b e 1 1 e III 



Weitere Ainidine der Formel I 

NH 

II 

Y * -C- 

10 Beisp, R 1 R 2 R 3 R 4 Reaktlonsteilnehner 

16 4-Br H GHL C 0 H- 2- (o-MeithylaniinoEJienetl^l) -1 - 

* z D ethylpiperirlln und Ethyl- 
4 -braTtoenzlmidat 

'17 3-Bu H H CHL 2-(o-i^tuliiophenetlT^l) -1- 

15 ■ methylpiperidin und Ethyl- 

3-butylbenaiinidafc 

18 4-CEt H H OL- 2- (o-Aminophenethyl) H - 

"* methylpiperidin und Ethyl- 
4^thdxybenzimidat 

19 3-SMe H CH- GEL, 2-(c>^thylaininoph&te1*yl)-*1* 
* . •* J methylpiperidin und Ethyl- 
20 3^thyltMcbenziMdat 



26 Die nachstehenden Beispiele illustieren die Bildung 
von Verbindungen der Pormel V (Tabelle IV) und deren 
Umwandlung in Hydroxygruppen enthaltende Verbindungen der 
Formel X, Durch geeigiiete Auswahl der Reaktionsteil- 
nehmer konnen weitere Verbindungen der Formel V und 

30 Hydroxy enthaltende Verbindungen der Formel I herge- 
stellt werden. 



35 
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T a b e 1 3. e IV 

'9 

Verbindungen der Formel V 



R 1 Q R 3 R 4 X ReaJcUonsteilnehmar 



10 O 

20 H i-OJXSl^ H Me -NHG- 2-(o-AmliK^enet^l)-1^thyl- 

piperidin und 4-Acetoxyphenyl- 
O isocyanat 

21 3-OCHj A-O^fOSU H Me -WHO- 2- (o-Aminqphenethyl) -1 -methyl- 

piperidin und 4-Acetaxy-3- 
15 s nethaxyphenyl-isocyanat 

w 

22 H 4-OJX31~ H Me -OTIC- 2- (o-Aniijiqphenethyl) -1 -methyl- 

piperidin und 4-itetaxyphenyl- 
^ isothiocyanat 

23 3-00^ 4HD 2 (XH3 H Me -C- 2-(o-Andnqphenethyl) -1-nethyl- 
2 Q " J piperidin und Efchyl-4-acetoy- 



3~nethoxyben2iniidat 



24 H 4-0 2 (XHL H Me -C- 2- (ch-Andnophenethyl) -1 -roethyl- 

piperidin und Ethyl-4-acetoxy- 



S 



benziraidat 



* 25 3-0013 4-OCH 2 Fh H Me -NBC- 2- (cK^tiinqphenethyl) -1 -irethyl- 
25 * ^ piperidin xmd 4 -Benzyloxy-3- 

methc»OThenyl-isothiocyanat 



30 



Beispiel 26 

4 ; -Hydroxy- 2- [2- ( 1 -methyl-2-piperidinyl) ethyl] carbanilid 



Man supendiert 4 1 -Acetoxy-2- [2- { 1 -methyl- 2-piperidinyl) - 
ethyl] -carbanilid (Beispiel 20) in 1N NaOH und rQhrt bis 
35 LSsung auftritt. Man stellt den pH der wassrigen LOsung mit 
6N HC1 auf 9 ein. Extraktion mit CHC1 3 und Einengen d r 
Extrakte im Vakuum ergibt ein rohes Material, welches aus 
Alkohol umkristallisiert wird. 
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5 Beispiel 27 

4 • -Hydroxy-3 ' -methoxy-2- [2- ( 1 -methyl-2-piperidinyl) - 
ethyl ] -thiocarbanilid _ 

0 Eine alkoholische L6 sung von 4 • -Benzyloxy-3 r -methoxy- 
2 - [2- ( 1-methyl-2-piperidinyl) -ethyl J -thiocarbanilid 
(Beispiel 25) wird unter Verwendung eines Niederdruck- 
hydrierapparates und 10 % Palladium aiif Kohle bei 
3,4 bis 4,1 bar (50-60 psi) katalytisch hydriert, bis 

5 ein Xguivalent Was sers toff absorbiert ist. Der Kata- 

lysator wird durch Filtrieren entfernt und das Filtrat 
engt man im Vakuum ein, wobei man ein rohes Produkt 
erhSlt, welches in das Mucatsalz Uberftihrt und durctv. 
Kristallisation gereinigt wird. 



25 
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